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序

　　近幾年來，乳癌在台灣女性的好發癌症中，依然名列前茅。根據衛福部的統計，每年新增的乳癌患

者，已經超過萬人，其中約有 12-15% 為三陰性乳癌。三陰性乳癌的患者具有高度基因突變的特性，即

使在接受化學治療後，仍未能獲得良好的預後並有較高的復發風險；但隨著醫學的進步與「癌症免疫治

療」的發展躍進，目前已經可以應用於三陰性乳癌。癌症免疫治療，是透過活化自體免疫系統對癌細胞

的辨識能力，達到治療癌症的效果，為三陰性乳癌治療帶來新的里程碑。

　　雖然癌症免疫療法是治療的新希望，但也有其侷限性。若免疫系統過於活化，可能轉而攻擊身體其

他組織或器官，造成免疫治療特有的副作用發生，因此，如何在發生前、中、後進行適當的臨床處置，

將會大大影響病患未來治療的旅程。

　　學會為提升台灣乳癌治療水準，嘉惠所有乳癌病友，多年來持續加強乳癌治療之醫療、教學及研究，

特與羅氏大藥廠合作，參照國際準則及期刊編纂本冊，提供乳癌領域相關醫師在癌症免疫治療相關不良

反應的處置上，具有清楚的參考依據，達到治療成效與生活品質之間的平衡，讓患者有更好的治療選擇，

一起為台灣乳癌治療盡最大的努力。

台灣乳房醫學會 理事長

曾令民 于 2021 年 5 月

　　特別感謝以下專家參與會議及提供建議

　　（依姓氏筆畫排列、職稱省略概以醫師稱謂）

李冠德、林季宏、洪志強、張源清、彭夢婷、曾令民、黃俊升、趙大中 、戴明燊、鍾為邦

等諸位醫師。
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1. 前言

　　在過去，有部分的觀點認為是因為免疫力的低下，而造成腫瘤的產生，因此早期的免疫治療研究，

多是以提高免疫相關細胞的數量或疫苗等為發展方向。但根據近年來的研究發現，癌細胞可以藉由直接

或間接的方式，利用免疫檢查點的機轉來使 T 細胞的活性減弱，藉以達到免疫逃脫，癌細胞得以存活繼

續生長，因此科學家依據這樣的原理，發展出免疫檢查點抑制劑的單株抗體，封鎖抑制 T 細胞的訊息後，

重新啟動病患自身的免疫功能，進而有效的控制腫瘤生長 1。然而，透過活化全身免疫系統抑制腫瘤生

長的治療方式，可能會引發其它非腫瘤組織的器官或組織，產生過度不必要的免疫反應，導致免疫媒介

性不良反應 (immune-related adverse event，irAE)。因此，有效的監控與管理免疫媒介性相關不良反

應，以維持免疫檢查點抑制劑的治療成效是非常重要的議題。目前免疫檢查點抑制劑已核准使用於多項

適應症，包含黑色素腫瘤、非小細胞肺癌、泌尿道上皮癌、三陰性乳癌等，本文重點將針對三陰性乳癌

與癌症免疫治療相關的臨床試驗及部份免疫媒介性不良反應的管理進行說明。
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2. 癌症免疫循環 (Cancer-Immunity Cycle)

　　人體正常細胞因為累積許多種不同的突變而形成癌細胞，所以癌細胞會具有許多因突變而產生的新

抗原 (neoantigen)。部份癌細胞死亡後，新抗原首先會被樹突細胞 (dendritic cell) 辨識及表現，而後樹

突細胞會移動到淋巴結中，篩選並活化 T 細胞。活化的 T 細胞透過循環系統及特定細胞激素的引導，至

腫瘤組織辨識癌細胞後，進行細胞毒殺反應。而被毒殺的癌細胞會再次釋出新抗原，進行下一個癌症免

疫循環 2 ( 圖一 )。

　　不過在免疫循環中，為避免 T 細胞過度活化，攻擊自體細胞進而產生自體免疫反應，體內會有一套

自我保護的機制 - 免疫檢查點 (immune checkpoint)。免疫檢查點主要運用時機點在淋巴結及組織間；

在淋巴結中，主要是透過 CTLA-4/B7.1 的機制；而在一般組織中，主要是由 PD-L1/PD-1 及 PD-L1/

B7.1 的機制。然而，部份的癌細胞會自行發展出類似免疫檢查點的機制，抑制 T 細胞活化，進而躲過被

T 細胞毒殺的命運。因此，透過阻斷 CTLA-4、PD-1、或 PD-L1 等方式，可以使 T 細胞活化，正常的

進行細胞毒殺反應，達到治療腫瘤的效果。
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▲【圖一】癌症免疫循環 



乳癌免疫治療相關不良反應管理 [Episode 1]

Management of Immune-Related Adverse Events in Triple-Negative Breast Cancer [ Episode 1]

05

3. 免疫檢查點抑制劑 (immune checkpoint inhibitors，ICIs) 藥物

　　目前已經有針對 PD-L1 ( 如 atezolizumab)、CTLA-4 ( 如 ipilimumab) 及 PD-1 ( 如 nivolumab、

pembrolizumab) 的單株抗體問世，並可以適用於不同癌別之中，atezolizumab 目前台灣核准適應症

有局部晚期或轉移性泌尿道上皮癌、局部晚期或轉移性非小細胞癌、小細胞肺癌、肝細胞癌、及具有

PD-L1 表現之三陰性乳癌 4；ipilimumab 目前的適應症有黑色素瘤、腎細胞癌、微衛星不穩定 (MSI-H)

或錯配修復缺陷 (dMMR) 轉移性大腸直腸癌 3。透過免疫檢查點抑制劑治療癌症的方式，不僅病人提供

更多治療方案外，更重要的是，對於部份缺乏特定標靶藥物治療的癌別，更是提供了新的治療選擇。

4. 乳癌與免疫治療

　　根據台灣衛福部統計，國內 108 年女性十大死因中，乳癌排為第 3 名。其中，依照癌細胞表面蛋白

的表現狀況的可以分為：荷爾蒙陽性 (ER/PR+)、第二型人類表皮生長因子陽性 (HER2+)、三陽性 (ER/

PR+、HER2+)、及三陰性乳癌 (triple-negative breast cancer, TNBC)。部份的三陰性乳癌呈現高惡性，

癌細胞分化程度較高，預後往往不佳的特性，過去大多藥物治療多以化學藥物為主，鮮少機會能使用較

具專一性的標靶藥物。近年來則加入了 PARP 抑制劑的治療選項，在 OlympiaD 臨床試驗中，將 PARP

抑制劑用於具有 gBRCA-mt 之第二線後轉移性三陰性乳癌病人中，其客觀反應率大約為 6 成左右 5。

　　免疫檢查點抑制劑的出現，為近年來因缺乏有效標靶藥物的癌症族群病人，帶來治療中的一道新曙

光 6, 7。Atezolizumab (anti-PD-L1)，在 IMpassion130 臨床試驗顯示，具有表現 PD-L1 的轉移性三陰

性乳癌第一線使用的病人中，整體存活率相較對照組，大約增加 7.5 個月的存活期 (HR=0.62)，客觀反

應率也接近 6 成左右 6。Pembrolizumab (anti-PD-1)，目前在 KEYNOTE-355 臨床試驗中，對於第一

線的治療轉移性三陰性乳癌的病人，使用 pembrolizumab 加上化療藥物，受試者可以降低 35% 疾病復

發風險 (PFS HR=0.65)7。

　　目前在台灣已核准 Atezolizumab 應用於 PD-L1 表現之三陰性乳癌，同時搭配 nab-paclitaxel 使用。

治療的劑量及頻率，在每個 28 天週期中，Atezolizumab 在第 1 及 15 天透過靜脈輸注給予 840 毫克 ( 以

60 分鐘輸注 )；nab-paclitaxel 在第 1、8 及 15 天由靜脈輸注給予 100 mg/m2。
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5. Atezolizumab 與轉移性三陰性乳癌7,35

•	 5-1.	IMpassion130	試驗設計

　　IMpassion130 為第三期臨床試驗，採用雙盲隨機分組進行。試驗總共收錄 902 位未曾接受治

療的轉移性或手術無法切除之局部晚期三陰性乳癌病人，以 1：1 的比例隨機分組，分為試驗組：

atezolizumab + nab-paclitaxel 及對照組：安慰劑 (placebo) + nab-paclitaxel。其中，又以 VENTANA 

PD-L1 (SP142) 分析檢測腫瘤 PD-L1 的表現作為隨機分組的參考依據，和次族群分析 (PD-L1 ≧ 1% 

subgroup) 的定義。藥物的投予以 28 天為一週期：在第 1 天及第 15 天，以靜脈注射方式，每次給予

840 mg 的 atezolizumab 或安慰劑；nab-paclitaxel 則在第 1 天、第 15 天、及第 21 天，以靜脈注射方

式，每次給予 100 mg/m2。藥物給予直到確認疾病惡化、或出現無法接受之毒性為止 ( 圖二 )。

　　試驗的共同主要療效指標 (coprimary endpoints) 為意向分析治療族群 (intention-to-treat, ITT) 及

次族群 (subgroup PD-L1 ≧ 1%) 之整體存活期 (overall survival, OS)，和無惡化存活期 (progression 

free survival, PFS)。

•	 5.2	IMpassion130	試驗結果	

　　據研究結果顯示，中位數整體存活期 (mOS) 在意向分析治療族群 (ITT) 中，試驗組 (Atezolizumab 

+ nab-paclitaxel) 較對照組 (placebo + nab-paclitaxel) 約多出 2 個月 (mOS 21.0 mo vs. 18.7 mo, 

HR 0.86, 95% CI: 0.72-1.02)；而在有表現 PD-L1 的族群 (subgroup) 中，使用 atezolizumab + nab-

paclitaxel 的組別相較 placebo + nab-paclitaxel 的組別，大約增加 7.5 個月 (mOS 25.4 vs. 17.9, HR 

0.67, 95% CI: 0.53-0.86)；最終分析的結果顯示使用 atezolizumab 的試驗組，對於具有表現 PD-L1

的三陰性乳癌，整體存活期相較單用化療組有臨床意義的提升，對於臨床治療具有重大意義 ( 圖三 )。
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▲【圖二】IMpassion130 臨床試驗設計
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中位數無惡化存活期 (mPFS) 在 ITT 族群中，試驗組為 7.2 個月，對照組為 5.5 個月 (HR 0.89, 95% CI: 

0.69-0.92)；而次族群 (PD-L1 ≧ 1%) 中，試驗組為 7.5 個月，對照組應為 5.0 個月 (HR 0.62, 95% CI: 

0.49-0.78)。

　　此外，次要療效指標 (secondary endpoint)- 客觀緩解率 (overall response rate, ORR)，在 PD-L1

表現的次族群中，使用 atezolizumab + nab-paclitaxel 的組別達 58.9%( 對照組：42.6%)，且在完全

緩解 (complete response, CR) 的比例中，使用 atezolizumab + nab-paclitaxel 的組別約為對照組 10

倍 (10.3% vs. 1.1%)。

　　在安全性的部分，試驗組與對照組產生第 3 及 4 級不良反應的比例相當接近 (49% vs. 43%)；其

中，兩組最常見的第 3 及 4 級不良反應為：嗜中性球缺少症 (neutropenia)、周邊神經病變 (peripheral 

neuropathy)、 嗜 中 性 白 血 球 數 量 低 下 (decrease neutrophil count)。 而 在 免 疫 相 關 的 不 良 反 應

(atezolizumab+ nab 組 ) (immune-related adverse event, irAE) 整體發生率佔 57.3%(any grade)，但

Grade3-4 僅佔 7.5%；其中皮疹 (rash, 34%)、甲狀腺功能低下佔 (hypothyroidism, 17.3%) 及免疫媒

介性肝炎 (hepatitis, 15.3%) 發生率較高，而甲狀腺機能亢進 (hyperthyroidism, 4.4%)、免疫媒介性肺

炎 (pneumonitis, 3.1%)、腦膜炎 (meningoencephalitis, 1.1%)、結腸炎 (colitis, 1.1%)、腎上腺功能不全

(adrenal insufficiency, 0.9%)、胰臟炎 (pancreatitis, 0.4%)、糖尿病 (diabetes mellitus, 0.2%)、腎炎

(nephritis, 0.2%) 發生率皆較低。此外，在比例較高的皮疹，大約有 81% 的病人可以獲得良好的控制；

甲狀腺功能低下和免疫媒介性肝炎也各有 48% 及 55% 病人有良好控制 35 ( 表一 )。

　　綜觀上述，經 VENTENA SP142 檢測 PD-L1 具有表現 (IC ≧ 1%) 的轉移性三陰性乳癌病人，在接

受 Atezolizumab( 每兩週一次，840 mg/ 次 ) 合併 nab-paclitaxel 的治療，可以有效降低病人疾病惡化

風險 29%，並有大約 6 成病人可以達到腫瘤縮小反應的治療效果；而在安全性的測試中，大多的不良

反應與 placebo + 化療組別沒有太大差異，唯需注意的是可能出現免疫相關的不良反應 (grade >3, 7.5% 

in atezo + nab )。

▲【圖三】IMpassion130 臨床試驗具有 PD-L1 表現族群之整體存活期 ( 左 ) 與無惡化存活期 ( 右 )
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▼【表一】IMPassion130 臨床試驗不良反應發生比例

6. 免疫相關不良反應管理

•	 6-1.	免疫相關不良反應分級

　　目前國際間使用的不良反應分級，主要是參照 NCI-CTCAE(National Cancer Institute’s Common 

Terminology Criteria for Adverse Events V.5.0)，分為第1至5級，排序由輕微(mild)、中度(moderate)、

重度 (severe)、具生命危險 (life-threatening)、死亡 (death)。根據 CTCAE V.5.0 的定義中，第 2 級

不良反應會開始明顯出現症狀，並有影響到工具性日常生活 (instrumental activities of daily living, 

IADL)；一般而言，第 2 級以上的不良反應就需要介入治療。而在第 3 級的部分，雖然未具生命危險，

但自我日常照護生活 (self -care ADL) 受到限制，需要住院或延長住院 8,9。

•	 6-2.	免疫相關不良反應發生頻率	

　　免疫相關不良反應可能發生的頻率會因免疫檢查點抑制劑的種類、治療劑量的不同及癌別，而有所

區別。CTLA-4 的免疫檢查點抑制劑 ( 如 ipilimumab)，相較於 PD-L1/PD-1 的免疫檢查點抑制劑，有

較高的頻率發生嚴重免疫相關不良反應 10；合併使用兩種免疫檢查點抑制劑與單獨使用一種的狀況相比，

可能會較早發生免疫相關不良反應，以及發生較嚴重的不良反應 11,12；在黑色素瘤、腎細胞癌、及具有

MSI-H/dMMR的大腸直腸癌三種不同癌別中，使用nivolumab合併ipilimumab產生不良反應的病人中，

具有第 3 級以上不良反應的比例分別為：55%、46%、和 32%13,14,15。

AE (medical concept), n (%)a

Atezolizumab + nab-paclitaxel
(n = 460)

Placebo + nab-paclitaxel
(n = 430)

Any grade Grade 3-4 Any grade Grade 3-4

Hepatitis	(diagnosis)b 11	(2) 7	(2) 7	(2) 1	(<	1)
Hypothyroidism 84	(18) 0 19	(4) 0
Hyperthyroidism 22	(5) 1	(<	1) 5	(1) 0
Adrenal	insufficiency 5	(1) 1	(<	1) 0 0
Pneumonitis 18	(4) 2	(<	1) 1	(<	1) 0
Colitis 7	(2) 2	(<	1) 3	(1) 1	(<	1)
Pancreatitisc 2	(<	1) 1	(<	1) 0 0
Diabetes	mellitus 1	(<	1) 1	(<	1) 3	(1) 2	(<	1)
Hypophysitis 1	(<	1) 1	(<	1) 0 0
Myositis 3	(1) 1	(<	1) 1	(<	1) 1	(<	1)
Rash 165	(36) 5	(1) 112	(26) 2	(1)
Severe	cutaneous	reactions 4	(1) 1	(<	1) 3	(1) 0

a Grouped MedDRA preferred terms.  b Sponsor-defined group of terms representing events suggestive of hepatitis.  c Enzyme elevations only.
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•	 6-3.	免疫相關不良反應發生時間

　　免疫相關不良反應發生的時間點可能會因為不同癌症類別、不同的免疫檢查點抑制劑種類、以及不

同的治療劑量有所差別。發生免疫相關不良反應的時間點，可能會在第一次使用後就發生，或可能在停

止治療後才產生，過去有案例顯示，在停止治療 1 年後，還是有出現免疫相關不良反應的狀況產生 16。

不同種類的免疫相關不良反應，發生的時間也會有不同。以 PD-L1/PD-1 的免疫檢查點抑制劑為例 ( 圖

三 )，皮膚相關不良反應發生的時間可能是在接受治療後 4 週開始，而免疫媒介性肺炎則可能是在 10 週

後才出現；然而，這並不代表特定的不良反應只會出現在該個時間點，治療後續還是要密切的監控。

•	 6-4.	接受免疫檢查點抑制劑治療前的評估

　　對於免疫相關不良反應的管理，可以從病人在開始接受免疫檢查點抑制劑的治療前進行評估，建立

病人接受治療前各項生理數值的基礎參考數值，以作為後續不良反應監控的判斷依據。檢測項目可以包

含外觀檢查、血液學檢查以常規血液檢查 (CBC) 為主：紅血球計數 (RBC)、血紅素、血液容積比、白血

球 (WBC) 分類計數、及血小板計數 )、血清化學檢查 ( 如電解質、肝 / 腎功能：尿素氮 (BUN)、肌酸酐、

血清胺基丙酮酸轉化酶 (ALT)、血清麩胺酸苯醋酸轉胺基酶 (AST) 等；內分泌激素檢測：促甲狀腺激素

(TSH)、甲狀腺素 (free T4)、腎上腺皮質醇等 )、影像學檢查 ( 電腦斷層、腦部 MRI 等 )。另外，在治療

前，衛教病人預防相關副作用也是可以提升不良反應管理的品質 17 ( 表一 )。

▲【圖四】anti-PD-1/PD-L1 常見免疫媒介性不良反應出現時間
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•	 6-5.	接受免疫檢查點抑制劑治療中 / 結束後的監測

　　病人在接受治療期間或結束治療後，可以透過血液檢測或影像學檢查的密切監控，來預防因接受治

療而引發的嚴重不良反應 ( 表三 )。若病人已經出現不良反應症狀，透過相關檢測 ( 血液檢測、影像學檢

查、或組織切片等 ) 判斷不良反應的類型、分級、及引發原因，提供病人進行最適合的處置及管理。提

早判斷和及時的介入，可以協助病人降低免疫相關不良反應的嚴重性和持續的時間 17。

▼【表二】接受免疫檢查點抑制劑的治療基期檢測項目

Baseline Assessment

Clinical

• Physical examination
• Comprehensive patient history of any auto im mune /organ-specific disease, endocrinopathy, or 

infectious disease
• Neurologic examination
• Bowel habits (typical frequency/consistency)

Imaging • CTimaging
• Brain MRI if indicated

General	bloodwork
• CBC with differential
• Comprehensive metabolic panel
• Infectious disease screening as indicated

Dermatologic • Examination of skin and mucosa if history of im mune-related skin disorder

Pancreatic • Baseline testing is not required.

Thyroid • Thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (T4)

Adrenal/Pituitary • Adrenal: Serum cortisol
• Pituitary: TSH, free T4

Pulmonary • Oxygen saturation (resting and with ambulation)
• Pulmonary function tests (PFTs) for high-risk patients

Cardiovascular • Individualized assessment in consultation with cardiology as indicated

Musculoskeletal • Joint examination/functional assessment as needed for patients with pre-existing disease

▼【表三】接受免疫檢查點抑制劑的治療中 / 後監控項目

Imaging Monitor Frequency

CT	imaging
periodic imaging indicated

Brain	MRI	if	indicated

Blood Test Monitor Frequency
CBC	with	differential

Repeat every 2-3 weeks during immunotherapy, then in 6-12 weeks or as indicated
Comprehensive	metabolic	panel

Serum	cortisol Every 2-3 weeks during immunotherapy, then follow-up every 6-12 weeks

TSH,	free	T4 Every 4-6 weeks during immunotherapy, then follow-up every 6-12 weeks
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•	 6-6.	常見免疫相關不良反應管理、處置與重新投藥

　　由於免疫檢查點抑制劑是透過阻斷免疫系統的“煞車能力”，所以發生免疫相關不良反應的部位遍及

全身，如圖四。依據 IMpassion130 臨床試驗結果 7，列出下面 6 項常見免疫相關不良反應，分別為免疫

媒介性肺炎、免疫媒介性肝炎、免疫媒介性皮膚不良反應、免疫媒介性甲狀腺機能亢進 / 低下、免疫媒

介性腎功能不全、免疫媒介性腎炎。常見的免疫相關不良反應，分類依據為參考 CTCAE V.5.0，處置內

容為參考 NCCN Guidelines Version 1.2020 -Management of Immunotherapy-Related Toxicity9,17。

　　由於免疫媒介性不良反應，影響範圍遍及全身器官，因此，對於使用免疫治療的病人管理，建議採

取多面向的臨床照護團隊模式，集結不同專科醫師，針對病人過去病例的檢視及判斷出現的症狀，降

低不良反應的發生和惡化的風險；另外，透過個案管理師、或相關護理人員對於接受免疫治療的病人

進行衛教，提升病人對於治療認知及不良反應的警覺。過去有研究指出，病人若是向護理人員主動提出

(self-reporting) 治療時的不適感，相較於透過標準照護 (standard care)，可以有效的提升或改善病人

自身的生活品質，及降低急診的風險 ( 圖六 )30。

Encephalitis, aseptic meningitis

Hypophysitis Uveitis

Dry mouth, mucositis

Rash, vitiligo

Myocarditis

Colitis

Enteritis

Pancreatitis,
autoimmune diabetes

Thyroiditis, hypothyroidism,
hyperthyroidism

Pneumonitis

Thrombocytopenia,
anemia

Hepatitis

Adrenal insufficiency

Nephritis

Vasculitis

Arthralgia

Neuropathy

▲【圖五】免疫媒介性相關不良反應
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　　關於重新投藥 (rechallenge) 的原則，在第 2 級不良反應有改善至第 1 級以下的時候，可以考慮重新

給予免疫治療，並以更密切監控病人症狀的表現是否又再出現，或出現其他新的症狀。上述情況，倘若

在重新投藥後又復發不良反應，應立即永久停止使用免疫檢查點抑制劑。此外，病人腫瘤狀態也需要列

入重新投藥的考量中，若停藥後，病人的腫瘤有達到完全緩解 (complete response) 或部分緩解 (partial 

response) 的情況下，應該先以產生不良反應的復發風險為主，不建議重啟用藥 17。

▲【圖六】提升病人對於治療的認知，可降低不良反應風險
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•	 6-6.1 免疫媒介性肺炎

　　根據研究統計發現，在使用 PD-L1/PD-1 抑制劑相較於 CTLA-4 抑制劑，發生免疫媒介性肺癌的

機率較高 (1-5% vs. <1%) 。儘管發生免疫媒介性肺炎的機率較其他不良反應低，因免疫媒介性不良反

應導致死亡的比例，肺炎大約占 35%，為不可輕忽的不良反應 31。PD-L1 抑制劑，atezolizumab 在

IMpassion130 試驗中，發生免疫媒介性肺炎的人數約有 18 人 (4%)，第 3 級以上嚴重不良反應的病人

為 2 人 (<1%)；另外，PD-1 抑制劑，pembrolizumab 在 Keynote-355 試驗中，有 14 人 (2%) 出現免

疫媒介性肺炎，發生第 3 級不良反應的人數為 6 人 (1%)。

　　免疫媒介性肺炎一般出現症狀為呼吸困難、咳嗽或咳嗽加劇、疲倦、胸痛、胸悶、頭痛等。肺炎依

照 CTCAE 的分級如下：

• 第 1 級：無症狀，僅臨床或診斷觀察；不必採取介入治療 

• 第 2 級：具症狀，需採取醫學介入治療；工具性日常生活活動 (IADL) 受限

• 第 3 級：重度症狀，自我照顧日常生活 (ADL) 受限；活動受限依賴氧氣

• 第 4 級：有生命威脅的呼吸損傷，需採取緊急介入治療 ( 如氣切或插管 ) 

• 第 5 級：死亡

　　診斷方面，透過 CT 影像造影，常有肺毛玻璃狀病變 (ground glass opacity, GGP)，另外，建議施

行痰液分析，確認是否有感染。組織切片的時機，在第 2 級以上的免疫媒介性肺炎中，對於有感染疑慮

時，除了透過支氣管內視鏡 (bronchoscopy) 及支氣管肺泡沖洗液 (bronchoalveolar lavage, BAL) 外，

也可以透過組織切片觀察是否有淋巴管炎的現象產生，並觀察淋巴球的種類。

　　在處置方面，出現第 1 級不良反應的病人，可以考慮暫停用藥並施行 CT 檢查，每 1-2 週進行血

氧飽和濃度檢查。出現第 2 級肺炎開始，應暫停免疫治療，並給予 1-2 mg/kg/day 的 prednisone 或

methylprednisolone 劑量之類固醇治療，直到症狀減緩後，在 4-6 週間，逐漸減少 prednisone 或

methylprednisolone 劑量；若症狀於 48-72 小時內沒有緩解，施以第 3 級肺炎的處置方式；建議每月

進行 CT 檢查，和考慮進行痰液分析檢測是否有感染疑慮，與會同專科醫師。第 3、4 級肺炎的處置，

應永久停用免疫治療，並給予 methylprednisolone (1-2 mg/kg/day)，症狀於緩解 48 小時後，可以逐

漸降低類固醇使用劑量 ( 時間超過 6 週 )；若無有效緩解，可以考慮會同胸腔科醫師建議，並考慮使用

infliximab、mycophenolate mofetil、或靜脈注射免疫球蛋白 (IVIG) 等方式，降低過度的自體免疫反應。

　　關於重新投藥，第 2級的不良反應有改善至第 1級以下，且病人已經停止使用類固醇，可以重啟免

疫治療。第 3到 4級不良反應，應該永久停用該免疫檢查點抑制劑。
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免疫媒介性肺炎

●      病人是否出現放射學造影徵象及肺炎症狀，新出現咳嗽或咳嗽惡化、呼吸急促、胸痛
●      透過影像學檢查是否有肺毛玻璃狀病變(ground glass opacity，GGP)
●      須排除是否因感染而引起的肺炎

監控及
評估

第1級

持續使用免疫治療

●   無症狀
●   僅臨床或診斷觀察 
●   不必採取介入治療 

●   在4-6週間，逐漸減少
prednisone 或
methylprednisolone劑量

永久停用免疫治療

●   給予methylprednisolone (1-2 mg/kg/day)，症狀於緩解48小時後，
逐漸降低類固醇使用劑量(>6週) 

●   若無有效緩解，考慮使用infliximab、mycophenolate mofetil、或靜脈
注射免疫球蛋白(IVIG)等方式

●   會同胸腔科醫師建議

第3級
●   重度症狀
●   自我照顧日常生活活動受限
●   依賴氧氣

第4級
●   有生命威脅的呼吸損傷
●   採取緊急介入治療
   (如氣切或插管) 

第2級

暫停使用免疫治療

●   具症狀
●   具症狀採取醫學介入治療 
●   具症狀工具性日常生活活動受限

●   給予1～2 mg/kg/day 的
prednisone 或
methylprednisolone劑量
之類固醇治療

症狀改善
至<1級

症狀無改善、
惡化或復發
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•	 6-6.2 免疫媒介性肝炎

　　免疫媒介性肝炎在 anti-CTLA-4 的臨床試驗中，與其他 anti-PD-L1/PD-1 的試驗結果 (0.9-1.3%)

相比，產生的比例較高 (4-10%)，但嚴重至死亡的比例皆為低；三者在免疫媒介性肝炎發生的時間也大

約落在 6 週前後 19。一般而言，免疫媒介性肝炎不易查覺到明顯症狀，因此建議在施行免疫治療後，第

6 週至第 14 週之間進行肝指數 (AST/ALT) 的監測，出現症狀通常為為疲勞、發燒、尿色變深、及鮮少

的黃疸出現 32；肝炎的分級主要是由肝指數 (AST/ALT)、或總膽紅素的變化做區分：

• 第 1 級：ALT 或 AST > ULN 至 3.0 倍 ULN(upper limited normal)，或總膽紅素 > ULN 至 1.5

倍 ULN 

• 第 2 級：ALT 或 AST > 3.0 至 5.0 倍 ULN，或總膽紅素 > 1.5 至 3.0 倍 ULN

• 第 3 級：ALT 或 AST > 5.0 至 20.0 倍 ULN，或總膽紅素 > 3.0 至 10.0 倍 ULN

• 第 4 級：ALT 或 AST > 20.0 倍 ULN 或總膽紅素 > 10.0 倍 ULN

• 第 5 級：死亡

　　診斷評估方面，建議透過定期的血液生化分析 (CMP、ANA、或 anti-smooth muscle antibodies

等 )，追蹤肝指數 (AST/ALT) 及總膽紅素的變化；除此之外，可以透過影像學檢查 ( 如超音波、MRCP

等 )，排除如腫瘤肝轉移、肝臟血栓、膽管堵塞等，也造成肝指數產生變化的因素。此外，在發生超過

第 3 級不良反應發生時，建議對於肝炎進行組織切片，特別是對於無法由影像、血液中做出診斷的病人，

組織切片更有效的評估肝炎的嚴重狀態及釐清發生的原因，例如 T 細胞浸潤的狀況、種類分布 (CD4+/

CD8+) 等 20。

　　對於在第 1 級的不良反應，尚無需要暫停用藥，但建議更密切追蹤肝指數或總膽紅素的變化。在第

2 級開始，除了暫停免疫檢查點抑制劑外，可以給予類固醇 prednisone 0.5-1 mg/kg/day；而肝指數有

回降至第 1 級時，逐漸降低類固醇劑量 ( 大於 4 週 )。第 3 級和第 4 級的情況下，需永久停用該免疫檢

查點抑制劑，並施予 prednisone 1-2 mg/kg/day，和每 1-2 日進行肝指數檢查；若在 prednisone 使用

3 天後無改善現象，可考慮另外使用 mycophenolate ( 每 12 小時 0.5-1 g )；此外，infliximab 並不建議

在肝炎中使用。除在上述分級中，肝指數或總膽紅素異常外，若病患同時產生肝指數 >3 倍 ULN 和總膽

紅素上升 (>1.5 倍 ULN)，建議以施予第 3 級的處置方式。

　　若病患在產生第 2級以下免疫媒介性肝炎後，肝指數有降回基期時可以考慮重新給予免疫治療。對

於第 3級和第 4級不良反應，並不建議重新投藥。
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免疫媒介性肝炎

●      皮膚或眼白發黃、重度噁心或嘔吐、腹部右側疼痛、昏昏欲睡、尿色變深(茶色)。
●      進行免疫治療之前檢測 AST、ALT 與膽紅素，並在治療中定期監測
●      透過影像學檢查(如超音波、MRCP等)，排除如腫瘤肝轉移、肝臟血栓、膽管堵塞等，也造成

肝指數產生變化的因素。

監控及
評估

第1級

持續使用免疫治療

●   ALT或AST > ULN至3.0倍
ULN，或總膽紅素> ULN至
1.5倍ULN

●   在4-6週間，逐漸減少
prednisone 或
methylprednisolone劑量

永久停用免疫治療

●   每日監控肝指數
●  會同肝臟科醫師建議
●  給予prednisone 或methylprednisolone (2 mg/kg/day) 
●  若無有效緩解，考慮使用mycophenolate mofetil (肝炎應避免使用

infliximab)

第3級
●   ALT或AST > 5.0 至20.0倍

ULN，或總膽紅素> 3.0至
10.0倍ULN

第4級
●   ALT或AST > 20.0倍ULN或

總膽紅素 > 10.0倍ULN

第2級

暫停使用免疫治療

●   ALT或AST > 3.0至5.0倍ULN，
或總膽紅素> 1.5至3.0倍ULN

●   給予1～2 mg/kg/day 的
prednisone 或
methylprednisolone劑量
之類固醇治療

症狀改善
至<1級

症狀無改善、
惡化或復發
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•	 6-6.3 免疫媒介性皮膚不良反應

　　根據過去研究指出，皮膚不良反應是最常見的免疫媒介性不良反應，不論是 anti-CTLA-4 或 anti-

PD-L1/PD-1 的過往試驗中，任何級別的皮膚相關不良反應大約是 30%-50% 的病人數，大多數為第

1 或 2 級 33；超過第 3 級不良反應的發生率大約在 1-2%，發生的時點大約在第 2-4 週，而同時使用兩

種免疫檢查點抑制劑，發生嚴重皮膚不良反應的發生率約 4-10% 16, 21；其中，皮膚的不良反應常見為：

黃斑性丘疹 (maculopapular rash)、搔癢 (pruritus)、大皰性皮炎 (bullous dermatitis)、及較為嚴重的

史蒂芬強生症候群 (Stevens-Johnson syndrome, SJS) 和毒性表皮溶解症 (toxic epidermal necrosis, 

TEN)。

　　對於皮膚相關不良反應的診斷評估，除了全身皮膚外觀檢查，有疑似大皰性皮炎引起的水泡、皮膚

脫落 (SJS/TEN)、或有其餘非正常徵象的情況，建議進行組織切片，並同時進行血清檢測，排除其他造

成不良反應的因素 ( 如：感染 )。皮膚相關不良反應主要由體表面積 (body surface area) 的比例作為分

級參考，但由於不同種類分級中有些微差別。

　　黃斑性丘疹：以黃斑（扁平）和丘疹（突出）的存在為特徵。經常出現於上軀幹，由中心向外擴散，

可能合併瘙癢發生

• 第 1 級：黃斑 / 丘疹覆蓋小於 10% BSA，可能伴隨以下症狀（搔癢、灼熱、緊繃）

• 第 2 級：黃斑 / 丘疹覆蓋 10 - 30% BSA，可能伴隨以下症狀（搔癢、灼熱、緊繃），且工具

性日常生活活動收到影響

• 第 3 級及第 4 級：黃斑 / 丘疹覆蓋超過 30% BSA，並伴隨中重度症狀產生，且自我照護能力

受影響

　　對於黃斑性丘疹的處置，在第 1 級和第 2 級出現時，可繼續使用免疫治療，針對有搔癢情況，則給

予口服抗組織胺藥物；同時提供外用中度藥效類固醇塗抹局部區域，惟在第 2 級時，可以使用強效類固

醇，或給予 prednisone (0.5-1 mg/kg/day)。第 3 級以上，暫停給予免疫治療，同時給予外用強效類固

醇及 prednisone (0.5-1 mg/kg/day，若無改善可調整至 2 mg/kg/day) 進行治療，並會同皮膚專科醫

師和考慮組織切片檢測。在不良反應降至第 1 級以下，可以考慮重啟免疫治療，並逐漸降低類固醇用量

(4-6 週 )。
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黃斑性丘疹

●      病人可能出現以黃斑（扁平）和丘疹（突出）的存在為特徵。 經常出現於上軀幹，由中心向
外擴散，可能併有瘙癢

●      回溯病人過去皮膚相關病史
●      若出現非常見症狀，建議考慮組織切片觀察

監控及
評估

第1級

持續使用免疫治療

●   覆蓋小於10% BSA，可能伴隨以下症狀
（搔癢、灼熱、緊繃）

●   外用藥膏
●   口服抗組織胺治療搔癢
●   以中度藥效類固醇做局部治療

●   處置方式除了第1級，加上:
●   中度藥效類固醇做局部治療
●   給予相當於0.5-1 mg/kg/ day的

prednisone治療，直到症狀改善恢復至第1
級，於4-6週間逐漸調降劑量 (依需求)

暫停免疫治療

●   以強效類固醇做局部治療
●   給予相當於0.5-1 mg/kg/ day的prednisone

治療，若無法改善，增加劑量至2 mg/kg/ day
●   轉介皮膚專科醫師諮詢，並考慮做皮膚病灶切片
● 考慮住院治療

第3級、第4級
●   黃斑/丘疹覆蓋超過 30% BSA，並伴隨中

重度症狀產生，且自我照護能力受影響

第2級
●   覆蓋10 - 30% BSA，可能伴隨以下症狀
（搔癢、灼熱、緊繃）

●   工具性日常生活活動收到影響

症狀無改善、
惡化或復發

症狀改善至<1級
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　　皮膚搔癢：強烈的皮膚搔癢，可能合併皮膚起紅疹、脫皮、乾燥、水泡等，嚴重時還可能出現胸悶、

呼吸困難、噁心等症狀。

• 第 1 級：局部性症狀

• 第 2 級：廣泛且間歇性症狀的發生皮膚搔癢，或皮膚因抓撓產生變化 ( 如：浮腫、擴散、脫屑、

滲出液、結痂 )

• 第 3 級： 廣泛且連續性症狀發生強烈的皮膚搔癢，並影響自我日常生活照護或影響睡眠

　　對於搔癢的處置，在第 3 級不良反應出現前，可以繼續使用免疫治療。對於第 1 級不良反應，以口

服抗組織胺治療搔癢，並給予中度藥效類固醇做局部治療，或以 lidocaine 貼片治療。第 2 級開始，除

了第 1 級的處置外，可以給予強效止癢藥物及強效外用類固醇，並考慮給予 GABA 促效劑 (gabapentin、

pregabalin)，若為門診病人可以施以直立式窄波中波紫外線治療 (narrow band UVB phototherapy)。

第 3 級 以 上 搔 癢 不 良 反 應， 需 暫 停 免 疫 治 療， 並 給 予 同 第 2 級 處 置 之 外， 加 入 prednisone 或

methylprednisolone (0.5-1 mg/kg/day) 的治療，並針對難治療型可考慮 aprepitant 或 omalizumab。

同樣地，在不良反應降至第 1 級以下，可以考慮重啟免疫治療，並逐漸降低類固醇用量 (4-6 週 )。

皮膚搔癢

●      病人可能出現強烈的皮膚搔癢，可能合併皮膚起紅疹、脫皮、乾燥、水泡等，嚴重時還可能出
現胸悶、呼吸困難、噁心等症狀。

●      回溯病人過去皮膚相關病史

監控及
評估

第1級

持續使用免疫治療

●   局部性症狀

●   口服抗組織胺治療搔癢
●   以中度藥效類固醇做局部治

療或以lidocaine 貼片治療

●   以強效止癢治療
●   口服抗組織胺治療搔癢
●   考慮GABA agonists ( gabapentin, pregabalin)
●   轉介皮膚專科醫師諮詢
●   若門診病人可考慮直立式窄波中波紫外線治療

暫停免疫治療

●   口服抗組織胺治療搔癢
●   給予相當於0.5-1 mg/kg/ day的prednisone治療，直到症狀

改善恢復至第1級，於4-6週間逐漸調降劑量
●   考慮GABA agonists ( gabapentin, pregabalin)
●   針對難治療型可考慮aprepitant 或malizumab
●   轉介皮膚專科醫師諮詢

第3級、第4級
●   廣泛且連續性症狀發生強烈的皮膚搔癢，

並影響自我日常生活照護或影響睡眠

第2級
●   廣泛且間歇性症狀的發生皮膚搔癢，或皮

膚因抓撓產生變化(如：浮腫、擴散、脫屑、
滲出液、結痂)

症狀改善至<1級
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　　大皰性皮炎：以皮膚發炎和大皰為特徵，其中充滿液體，最常見的 irAE 是大皰性類天皰瘡。

• 第 1 級：水泡覆蓋小於 10% BSA

• 第 2 級：水泡覆蓋介於 10%-30% BSA

• 第 3 級：水泡覆蓋超過 30% BSA，並影響自我日常生活照護

• 第 4 級：除了第 3 級事件出現外，會伴隨體內電解質異常，且須進入重症監護病房 (ICU)

　　針對大皰性皮炎的處置，從第 1 級開始需要暫停免疫治療，並塗抹強效的外用類固醇於局部影

響區域。第 2 級大皰性皮炎需有 prednisone 或 methylprednisolone (0.5-1 mg/kg/day) 介入，並在

沒改善的情況下，可以考慮使用 rituximab22；狀況有改善至第 1 級以下，可以考慮重新使用免疫治

療。第 3 級以上，需永久停用免疫治療，並住院觀察，同時使用第 2 級的處置方式 (prednisone 或

methylprednisolone 的劑量調整至 1-2 mg/kg/day)，另外，可將 IVIG 列入處置考量，並會同皮膚科、

眼科、及泌尿科等專科醫師。

大皰性皮炎

●      病人可能出現以皮膚發炎和大皰為特徵，其中充滿液體，最常見的irAE是大皰性類天皰瘡。
●      回溯病人過去皮膚相關病史
●      建議考慮組織切片觀察，和血清檢測

監控及
評估

第1級

暫停使用免疫治療

●   無症狀
●   水泡覆蓋小於10%BSA

●   以強效類固醇做局部治療 ●   暫停給藥直到症狀改善回復至第 1 級
●   給予相當於0.5-1 mg/kg/ day的

prednisone治療
●   若三天後無改善，考慮增加rituximab

永久停用免疫治療

●   給予相當於1-2 mg/kg/ day的prednisone治療
●   若三天後無改善，考慮增加rituximab或 IVIG(1 g/kg/day in divided doses 

per package insert for 3–4 days)
●   考慮住院治療
●   轉介皮膚、泌尿科、眼科專科醫師諮詢

第2級
●   水泡覆蓋大於10% - 30%BSA伴隨

疼痛
●   工具性日常生活活動受限 

第3級
●   水泡覆蓋大於30%BSA
●   自身的日常生活活動（ADLs）

受限

第4級
●   水泡覆蓋大於30%BSA
●   自身的日常生活活動（ADLs）受限
●   伴隨液體或電解質異常； 需進重症

監護病房（ICU）或燒傷病房照護

症狀無改善、
惡化或復發
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　　史蒂芬強生症候群 (SJS)：特徵有的皮疹和黏膜侵犯，常為口、鼻、眼、生殖器、肛門等部份，會

嚴重波及身體許多器官，造成體液喪失、體溫調節失調及代謝率增加。

• 第 3 級：皮膚脫落小於 10% BSA，並伴隨著相關現象，如：紅斑、紫斑 (purpura)、表皮及黏

膜層分離

• 第 4 級：皮膚脫落介於 10%-30% BSA，且伴隨第 3 級相關現象

• 第 5 級：死亡

　　毒性表皮溶解症 (TEN)：在發病前期常常出現一些類似感冒的症狀，包括發燒、喉嚨痛等症狀。接

著產生急遽發展的全身性紅斑及水泡，黏膜發炎及潰爛與表皮剝落壞死，嚴重有如全身燙傷的病人。

• 第 4 級：皮膚脫落超過 30% BSA，並伴隨著相關症狀，如：紅斑、紫斑 (purpura)、表皮及黏

膜層分離

• 第 5 級：死亡

　　病人出現史蒂芬強生症候群或毒性表皮溶解症時，需要永久停用免疫治療，除了住院治療、給予

prednisone或methylprednisolone (1-2 mg/kg/day)，考慮將IVIG列入處置，並需要會同皮膚科、眼科、

及泌尿科等專科醫師。

史蒂芬強森症候群/毒性表皮溶解症

●      史蒂芬強森症候群特徵有的皮疹和黏膜侵犯，常為口、鼻、眼、生殖器及肛門等部份，會嚴重波
及身體許多器官，造成體液喪失、體溫調節失調及代謝率增加。

●      毒性表皮溶解症在發病前期常常出現一些類似感冒的症狀，包括發燒、喉嚨痛等症狀。接著產
生急遽發展的全身性紅斑及水泡，黏膜發炎及潰爛與表皮剝落壞死，嚴重有如全身燙傷的病人

監控及
評估

第1級 第2級

永久停用免疫治療

●   給予相當於1-2 mg/kg/ day的prednisone治療
●   考慮增加rituximab或 IVIG(1 g/kg/day in divided doses per package insert for 3–4 days)
●   考慮住院治療
●   轉介皮膚、泌尿科、眼科專科醫師諮詢

第3級
●   皮膚脫落小於10% BSA，並伴隨著相關現象，如：紅斑、

紫斑(purpura)、表皮及黏膜層分離

第4級
●   皮膚脫落大於10% BSA，並伴隨著相關現象，如：紅斑、

紫斑(purpura)、表皮及黏膜層分離
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•	 6-6.4 免疫媒介性結腸炎及腹瀉

　　在過去研究統計，免疫媒介性結腸炎在使用 anti-CTLA-4 的免疫檢查點抑制劑出現的機率大約是

10%-20% 左右，而在 anti-PD-1/PD-L1 中大約都在 1%-5%23, 24, 25。先前研究發現，抑制 CTLA-4 的

表現容易導致免疫細胞降低對於腸內共生菌的免疫耐受性，增加克隆氏症 (Crohn’s disease) 發生的風

險 26；然而，目前對於 PD-1 途徑相關的研究尚未有較多資訊，使用 anti-PD-1/PD-L1 免疫檢查點抑制

劑還是要密切注意免疫媒介性結腸炎的不良反應。結腸炎常見症狀包含水性腹瀉 (watery diarrhea)、排

便次數增加、腹部疼痛、血便或黑便、瀝青樣便、黏便、腹部重度疼痛或壓痛等。免疫媒介性腸炎及腹

瀉的分級：

• 第 1 級：

 - 結腸炎：無症狀，僅臨床或診斷觀察，不必採取介入治療。

 - 腹瀉：較基期每天增加 < 4 次排便造口袋排出較基期略微增加

• 第 2 級：

 - 結腸炎：具症狀，腹痛、糞便帶黏液或帶血

 - 腹瀉：較基期每天增加 4 - 6 次排便、造口袋排出較基期中度增加、工具性日常生活活動受限

• 第 3 級：

 - 結腸炎：重度腹痛、排便習慣改變、採取醫學介入治療、腹膜徵兆 

 - 腹瀉：較基期每天增加 ≥ 7 次排便、住院、造口袋排出較基期重度增加、自我照顧日常生活活動

受限

• 第 4 級：有生命威脅，採取緊急介入治療

• 第 5 級：死亡

　　診斷評估方面，若有發燒或血便症狀出現，應透過糞便檢查評估排除是否因感染或像是腸潰瘍或惡

性出血引起。而針對第 2 級以上不良反應的病患，可以透過腹腔 / 骨盆電腦斷層進行影像學檢查，並除

了使用大腸鏡或乙狀結腸鏡等巨觀鏡檢外，同時搭配組織切片。使用組織切片是由於免疫媒介性結腸炎

相較於其他發炎性腸道疾病 (inflammatory bowel disease) 較為急性，在過去有發現透過巨觀的鏡檢方

式，腸道表面通常完整，不易察覺有發炎的現象，需透過微觀的組織切片方式，較能進行判斷 27。

　　處置部分，第 1 級可以考慮暫停用藥，並給予止瀉藥物 ( 如：loperamide 等 )；若症狀無改善，建

議進行糞便的乳鐵蛋白乳膠凝聚檢測(lactoferrin latex agglutination)，如呈現陽性，以第2級方式處置。

第 2 級不良反應開始須暫停免疫治療，並給予 prednisone (1-2 mg/kg/day) 等類固醇，若在使用 2-3

天後無改善，可考慮使用 infliximab 等免疫抑制劑；在過去一回溯性試驗中發現，出現免疫媒介性結腸

炎的病人在使用 infliximab 或 vedolizumab 後，可以有效的降低住院率、減少類固醇使用時間、及減少
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類固醇治療失敗的風險 34。第 3 級與第 4 級不良反應，兩者差別於前者先暫停用藥，後者則為永久停用

免疫治療，處置方式主要透過靜脈注射給予 methylprednisolone (1-2 mg/kg/day)，並與第 2 級處理相

同，無改善則考慮使用免疫抑制劑。

 關於重新投藥，較特別的是，若是使用 anti-CTLA-4 免疫檢查點抑制劑，在第 3 級不良反應發

生後，應永久停用 anti-CTLA-4 免疫檢查點抑制劑；若用 anti-PD-1/PD-L1 免疫檢查點抑制劑，在改

善第 3 級不良反應至小於第 1 級後，可以考慮重啟免疫治療。

免疫媒介性結腸炎及腹瀉

●      常見症狀包含水性腹瀉(watery diarrhea)、排便次數增加、腹部疼痛、血便或黑便、瀝青樣
便、黏便、腹部重度疼痛或壓痛等

●      透過腹腔/骨盆電腦斷層進行影像學檢查，並除了使用大腸鏡或乙狀結腸鏡等巨觀鏡檢外，
建議同時搭配組織切片。

監控及
評估

持續使用免疫治療
(同時給予止瀉藥物)

●   結腸炎： 無症狀。僅臨床或診斷
觀察，不必採取介入治療

●   腹瀉：較基期每天增加< 4 次排
便，造口袋排出較基期略微增加 

●   在4-6週間，逐漸減少prednisone 
或methylprednisolone劑量

暫停使用免疫治療 永久停用免疫治療

●   透過IV給予 methylprednisolone 
(1 - 2 mg/kg/day)

●   會同消化道科醫師建議
●   其餘處置與第2級相同
●   免使用infliximab)

●   透過IV 給予methylprednisolone 
(1 - 2 mg/kg/day)

●   會同消化道科醫師建議
●   其餘處置與第2級相同

第3級
●   結腸炎：重度腹痛、採取醫學介入治

療、腹膜徵兆 
●   腹瀉：較基期每天增加 ≥ 7次排便、

住院、造口袋排出較基期重度增加
●   自我照顧日常生活活動受限

第4級
●   有生命威脅
●   採取緊急介入治療

第2級

暫停使用免疫治療

●   結腸炎： 具症狀。腹痛 、糞便帶黏
液或帶血

●   腹瀉：較基期每天增加 4 - 6 次排
便，造口袋排出較基期中度增加

●   工具性日常生活活動受限

●   給予1-2 mg/kg/day 的prednisone 
或methylprednisolone劑量之類固
醇治療

●   若在使用2-3天後無改善，可考慮使
用infliximab等免疫抑制劑

症狀無改善、
惡化或復發

症狀無改善、
惡化或復發

第1級

症狀改善至<1級

症狀
改善
至<1
級

anti-PD-1/PD-L1 ICIs anti-CTLA-4 ICIs
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•	 6-6.5 免疫媒介性甲狀腺機能異常				

　　與三陰性乳癌治療相關的免疫點抑制劑的臨床試驗結過中，在 IMpassion130 (anti-PD-L1) 及

KEYNOTE-355(anti-PD-1) 中，甲狀腺機能亢進 / 低下的發生比例在兩個試驗中，發生任何級數的

不良反應大約有 20%，在超過第 3 級以上的不良反應都不超過 1% 人數；另外，在上述試驗結果中

發現，甲狀腺功能低下的比例相較於甲狀腺功能亢進的比例相對較高 (IMpassion130: 18% vs. 4%；

KEYNOTE-355: 15.5% vs. 3.2%)6, 7；此外，在過去有研究發現免疫檢查點抑制劑在治療黑色素瘤的

結果中，有部分早期發生甲狀腺功能亢進的病人，在大約 1-3 個月後會演變成甲狀腺功能低下的狀況
28；。甲狀腺功能異常的症狀常為體溫變化大、手抖、焦慮、體重降低等，通常需要透過血液檢測促甲

狀腺素 (TSH) 及甲狀腺素 (free T4) 的方式，才能進行評估與診斷；建議在治療前的檢測無異常者，每

12-18週檢測一次；若有先前有過甲狀腺異常者，則建議每4-6週監控一次17。依據CTCAE 5.0分級如下：

• 第 1 級：無症狀、僅臨床或診斷觀察、不必採取介入治療

• 第 2 級：具症狀、甲狀腺亢進者採取甲狀腺抑制治療、甲狀腺低下者採甲狀腺素替代治療、工

具性日常生活活動受限

• 第 3 級：重度症狀、自我照顧日常生活活動受限、住院 

• 第 4 級：有生命威脅、採取緊急介入治療

• 第 5 級：死亡

　　關於免疫媒介性甲狀腺異常的處置：在甲狀腺亢進的狀況下，在具有明顯症狀的第 2 級至第 4 級，

建議優先暫停免疫治療，並給予適當的賀爾蒙治療或醫療處置，在症狀；假如在 TSH 偏低，但甲狀腺

素 (free T3 或 total T3) 較高，可以考慮使用 thyroid peroxidase antibody (TPO)，若無改善可使用

TSH 受體抗體 (TRAb) 進行治療。而在甲狀腺功能低下中，在甲狀腺素 (free T4) 正常、TSH 偏高的情

況下，可繼續使用免疫治療，必要時 (TSH>10) 可考慮使用左旋甲狀腺素 (levothyroxine)，並每 4-6 週

進行甲狀腺功能的檢測。
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免疫媒介性甲狀腺功能異常

●      病人是否出現內分泌病變的徵象或症狀，應於Tecentriq治療前與期間定期監測甲狀腺功能監控及
評估

持續使用免疫治療

●   無症狀
●   僅臨床或診斷觀察 
●   不必採取介入治療 
 

●   在4-6週間，逐漸減少prednisone 
或methylprednisolone劑量

第3級
●   重度症狀
●   自我照顧日常生活活動

受限 

第4級
●   有生命威脅
●   採取緊急介入治療

暫停使用免疫治療 永久停用
免疫治療

第2級
●   具症狀
●   甲狀腺亢進者採取甲狀腺抑制治療
●   甲狀腺低下者採甲狀腺素替代治療 
●   工具性日常生活活動受限 

●   針對甲狀腺機能亢進，視臨床狀況給予荷爾蒙替代治療或醫療處置（甲狀腺機能低下的
病人可繼續 Tecentriq 治療）

●   Tecentriq 最後一劑給藥
後的 12 週內，無法減少
prednisone (或等效價)
的用量至每日≤ 10 mg 

●   復發的第 3 或 4 級(嚴重
或危及生命)的不良反應

第1級

症狀改善至<1級
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•	 6-6.6 免疫媒介性腎功能不全	

　　免疫媒介性腎炎在 anti-PD-1/PD-L1 的三陰性乳癌臨床研究中有出現過，結果顯示超過第 3 級以

上的比例皆小於 1%6, 7。腎功能常見的症狀如：血壓變高、蛋白尿、疲勞、無力、食慾不振、貧血、血尿、

重度水腫、低蛋白血症。

• 第 1 級：肌酸酐 (Creatinine) 含量高於基期 1.5-2 倍，或≧ 0.3 mg/dL

• 第 2 級：肌酸酐 (Creatinine) 含量高於基期 2-3 倍

• 第 3 級：肌酸酐 (Creatinine) 含量高於基期 3-4 倍，或≧ 4.0 mg/dL 

• 第 4 級：有生命威脅、肌酸酐 (Creatinine) 含量高於基期 6 倍，需要進行透析

• 第 5 級：死亡

　　透過定期的腎功能檢查，評估血液中肌酸酐、BUN 等，或尿液中蛋白含量進行監控。有明顯變化時，

需評估病患過去病歷是否使用過 NSAIDs、或 PPIs 等藥物，抑或是有泌尿道阻塞、腎結石、心臟相關疾

病等，排除可能造成腎功能不全的因素。

　　關於處置的方式，第 1 級腎功能不全無須介入治療，但建議每 3-7 天檢測血中肌酸酐含量及尿蛋

白狀況。第 2 級開始暫停免疫治療，除了積極監控外，給予 prednisone (1-2 mg/kg/day) 治療，直至

小於第 1 級。第 3 級以上不良反應，應永久停止用藥，且除了給予 prednisone (1-2 mg/kg/day) 治療

外，症狀持續 1 週以上可以考慮給予 azathioprine、cyclophosphamide、cyclosporin、infliximab、或

mycophenolate 等藥物。

免疫媒介性腎功能不全

●      病人的腎功能是否出現變化，血壓變高、蛋白尿、疲勞、無力、食慾不振、貧血、血尿、重度水腫、
低蛋白血症

●      評估病患過去病歷是否使用過NSAIDs、或PPIs等藥物，抑或是有泌尿道阻塞、腎結石、心臟相
關疾病等，排除可能造成腎功能不全的因素

監控及
評估

第1級

持續使用免疫治療

●   肌酸酐(Creatinine)含量高於
基期1.5-2倍，或≧0.3 mg/dL

●   在4-6週間，逐漸減少
prednisone 或
methylprednisolone劑量

永久停用免疫治療

●   住院照護
●   給予prednisone 或methylprednisolone  1-2 mg/kg/day
●   若持續1週以上，無有效緩解，可以考慮給予azathioprine、

cyclophosphadmide、cyclosporin、infliximab、或mycophenolate
等藥物

第3級
●   肌酸酐含量高於基期3-4

倍，或≧4.0 mg/dL

第4級
●   有生命威脅、肌酸酐含量高於

基期6倍，需要進行透析

第2級

暫停使用免疫治療

●   肌酸酐含量高於基期2-3倍

●   給予0.5-1 mg/kg/day 的
prednisone 或
methylprednisolone劑量
之類固醇治療

症狀改善
至<1級

症狀無改善、
惡化或復發
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7. 結語

　　癌症免疫治療為目前癌症治療方式開啟新曙光，有別於傳統治療直接透過藥物攻擊細胞，免疫治

療藉由活化免疫細胞，使用自身的免疫系統攻擊腫瘤組織，達到治療效果。對於部分高惡性又缺乏有

效標靶藥物治療的晚期或轉移性三陰性乳癌，atezolizumab 針對 PD-L1 陽性的病人族群，可以看到顯

著的結果 7；除此之外，免疫療法於早期乳癌的臨床試驗持續進行中。

　　使用免疫檢查點抑制劑而引發的免疫媒介性不良反應，有機會發生於全身各個器官中，進而影響治

療效果及病人生活品質，但只要在接受免疫治療前、中、後密切監控病人產生的不良反應，提早介入治

療、適度暫停用藥及會診相關的專科醫師，都能有效避免不良反應的惡化，提升治療品質。
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